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Nouveaux composes <hetero)cycliques alkyles, leur procede de preparation et les 
compositions pharmaceutiques qui les contiennent 



Composes de formule (I): 



,CH r CH 2 -N-R 3 



— C-R 4 

X - 



< R 31> 




(0 



dans laquelle: 

. R 1 represente un radical choisi parmi alkyle, alkyle 
substitue, cycloalkyle, cycloalkyle substitue, cy- 
cloalkylalkyle, et cycloalkylalkyle substitue, 

. A lorme avec le noyau benzenique auquel il est lie 
un groupement cyclique choisi parmi, benzoturane 
et 2,3-dihydrobenzofurane, , 

. R 2 represente un hydrogene ou un alkyle, 

R 3 represente: 

• un groupement R 31 : 



avec X representant un soufre ou un oxygene 
et R 4 representant un hydrogene ou un radical 
R 41 choisi parmi alkyle, alkyle substitue, alce- 
nyle, alcynyle, cycloalkyle, cycloalkyle substi- 
tue, cycloalkylalkyle et cycloalkylalkyle substi- 
tue, 

• ou un groupement de formule (R 32 ) : 

C — NH-R. (R32) 

II 
X' 

avec X' representant un soufre ou un oxygene et R 5 
representant un hydrogene ou un radical choisi par- 
mi alkyle, alkyle substitue, cycloalkyle, cycloalkyle 
substitue, cycloalkylalkyle et cycloalkylalkyle subs- 
titue et leur application comme ligands des recep- 
tees melatoninergiques. 
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Description 
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r,cep;r s t^nX%r s VeaUX C ° mPOS6S *"^***~ *»* qui s'av.rent etre de puissants .igands des 

nine ont ete caracterises et localises nC, '° nS endocr,nes . « h* recepteurs de la melato- 

proprietes pharmacotogiques sur le system ne ,t ' ceni T™ m<§la, ° niner ^ ue P°»**nt d'interessantes 
pharmacotogy of Pinea. Secretions T 9 90 8 7^^^T^- m,0t ^ " -tipsychotiques (Neuro- 
222-223) ainsi que pour le traitement de la ma L^'^ P t ^ f ! nal 9 eSIC * ues (Pharmacopsychiat., 1987, 20. pp 
(Brain Research, 1990, 528 p 170-ml De l ^ST" * NeUrOSUr 9 1 985 ' 63 . PP 321-341) et d'A.zheimer 
(Melatonin - clinical Z^Z i^Tsf ^ ^ — 

PP 714-720), e, sur le diabete (Clinical endocrino.gy, iS fa I pp 359 364^ (SCienCC ^ ™ ' 

earned ™ ™ rSK^ST" *" "» * — ™ "~ 

ln vent ion. conceme les composes de formule (I): 




I 



CH 2 -CH,-N-R, 



(») 



dans laquelle : 



. J;S;S;r Parmi a ' kyle ' SUbS,i,U6 ' CyCl ° alky,e ' ^'Me-substttue, cyc,oa. k y,a, k y le , 

d^brzoTu'n: n ° yaU 3UqUel " U U " choisi parmi benzofurane et 2,3-dihy- 

R 2 represente un hydrogene ou un alkyle, 
35 - R 3 represente : 

• un groupement R 31 : 

X 

. . ylesubstitue, ye, aicynyie, cycloalkyle, cycloalkyle subst.tue, cycloalkylalkyle et cycloalkylalk- 



ou un groupement de formule (R 32 ) 



— C-NH-FL 10 x 

II 5 < R 32> 

so X* 



etant entendu que tors de la description de la formule (I), et sauf mention contraire ■ 

SET ' alky,e ' " " a,koxv " d&i9 "'™ d " °™° «— — — * . . . alomes « 
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, erm . a.aoc* au ,=d*.l „K», «. ~ — — — 

un ou plus..ars 'adicaax ou g.oapamenta ahoiais parm, haloo.ne, alkyle oxo, 
" t &£ZS2Z2SS2& corapoaas da «n* ... dans lao,*, pr,a sdpa, 6 ™n, ou «—v 

R 1 represente un alkyle, 
- R 1 represente un (C 2 -C 6 ) alkyle, 
p i represente un ethyle, 
R 1 represente un propyle, 

R 2 represente un hydrogene, 

. R 3 represente un groupement R 32 tel que def.n. dans la tormule (I), 
. R 4 represente un atome d'hydrogene, 
R 4 represente un alkyle, 

R 4 represente un cycloalkyle, 

R 4 represente un alcenyle, 
- R 5 represente un hydrogene, 

R 5 represente un alkyle, 

R 5 represente un cycloalkyle, 

X represente un oxygene, 

X represente un soutre, 

X' represente un oxygene, 

ou X' represente un soutre. 

Pa, w ,a, ***** concarna l.s ca mP osd. ^- da ,0,™,e <„ .ax .oaaula, -pa*e. 

(1)et(2): 

I 2 

f 2 a CH 2 -CH 2 -N-R 3 

CHj-CHj— N— R 3 




<3C 



O 
d 



(2) 



.invention concerns pavement ,es compos, s de 0) par exempie ,es -poses papers de tor- 

mule (1) et (2) tels que definis ci-dessus dans laquelle R, est. 

- en position a du noyau benzenique, 

- en position b du noyau benzenique, 

- en position c du noyau benzenique, 

- ou en position d du noyau benzenique. 

P arexe mP .e,.— 

De facon particuliere. ('invention concerne les composes survants . 



N-f2-(5-ethyl benzo1uran-3-yl)ethyl]acetamide, 
N-[2-(5-ethyl benzofuran-3-yDethyllcyclobutanecarboxam.de, 



3 
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w 



on fa«'^^ de P-P"*" *• comport, de formu.e (,) caracteris, en ce que. 
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dans laquelle R, R 2 et A son. tels que definis dans la formule (I), 
?o \ - soil avec de I'acide formique ou avec un compose de formule (Ilia) ou (l.lb) : 

Hal-C-R 4 , ( „ la) 



R 4 T-C-0-C-R 4i (|||b) 
O O 

- dl rorm» " "** ^ 13 f °™ le » et Hal represente un naloqene, afin ddo.enlr ,es composes 




CH r CH 2 -N-C-R 4 



(«/a) 



dans (aquelle R v R 2 , r 4 e , A sont tels que definis precedemment 

^ C0 ^---MI/a)quison, S oumi S au r eac,ifdeLawessonpou r oo,en^^ 




s (•/«') 



dans laquelle R v R 2 , R 4 et A sonf tels que definis precedemment, 
soit un compose de formule (IV) : 

X'=C=N- R c 



dans laquelle X" et R 5 sont tels que definis dans la formule m afin d'oht. ■ . ( ' V) 

lormuie (I) afin dobtenir les composes de formule (l/b): 
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10 



R, 

,CH-CH-N-C-NH-R 5 

"X 7 " 




(Vb) 



Par exemple, .'invention s'etend au precede de preparation des composes de formule (l/c): 



15 



20 



25 



30 




CH 2 -CH 2 -N — r 3 



dan. laquelle R„ Rj. et R 3 1" t " linl * 0a ™ ,a lc " mu ' e l "' 

caracterise en ce que : 

on fait reagir un compose de tormule (ll/b) : ■ 

,CH 2 -CH-NH 



dans laquelle R„ R 2 sont tels que definis precedemment, 



(l/c) 



(ll/b) 



soit avec de I'acide formique soit avec un compose 
afin d'obtenir les compos6s de formule (l/d) : 



de formule (Ilia) ou (lllb) tels que definis precedemment, 



35 



40 



R, 



CH— CH 2 — N-C-R 



(l/d) 



dans laquelle R,, R 2 et R 4 sont te.s que definis precedemment, qui sont ensuite soumis au reactif de Lawesson 
pour obtenir les composes de tormule (l/d ) . 



45 



50 




CH 9 — CH 2 — N-C-R 4 



dans laquelle R v R 2 et R 4 sont tels que definis precedemment, 

soit avec un compose de formule (IV) tel que defini precedemment, 
afin d'obtenir les composes de formule (l/e) : 



(l/d 1 ) 



55 
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15 




,CH 2 — CH 2 — N-C-NH-R, 
II 

X' 



(l/e) 



II ! 

dans laquelle R„ R 2l R 5 et X' sent tels que definis precedemment 



acce L ss?b^?; e h S or mi H reS Uti ' iS ' eS danS ^ PfOC6d6s P^edemmen, decrils 
accessibles a I homme du metier d'apres la litterature el les 



sont soit commerciales, soit aisement 



Par exemple, i, est possible de P^r^^^^^'^ ^ 



(ll/a) : 



20 




CH 2 -CH 2 -NH 



(»/a) 



25 



30 



dans laquelle R, el R 2 son! tels que definis dans la formule 



(I), par reaction d'un compose de formule (V) : 
(V) 



OH 



dans laquelle R, est tel que defini precedemment avec de I'anhydride 



acetique afin d'obtenir un compose de formule 



35 




o 
II 

O-C-CHj 

dans laquelle R, est tel que defini precedemment, compose de formule 
Lewis pour obtenir un compose de formule (VII) : 



(VI) 



(VI) qui est mis en reaction avec un acide de 



40 



C-CH, 



(VII) 



« dans laquelle R, est tel que defini precedemment compose de formule Ml) oui mic - .• 

cuivnque pour obtenir le compose de formule (VIII) : ' Q en reac,,on avec d" bromure 



£0 



o 
II 

C-CH 2 — Br 



OH 



(VIII) 



dans laquelle R, est tel que defini precedemment 

compose de formule (VIII) qui est cyc.ise pour obtenir un compose de formule (IX) : 
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(IX) 



-——- h -'■■ ss ss ssas 



le cyanomethyl phosphonate de d 

" -C = N 

10 



I (X) 



, est ensuite hydrogen, et eventue.lement a,Ky,e sur .'azote pour obtenir un compose de formu.e (../a) : 



quic , _ 

75 




25 R, 

I 

CHi-CH^-NH 



30 



(ll/b) 



dans laquelle R, et R 2 sent tels que definirs dans la formule (I), 
par reaction d'un compose de formule (V/b) : 



don 



(Vl/b) : 



O (Vl/b) 

^ ^0-C-CH 3 



aa „ 9 IM ue.. R, as, W c,ua W P*c«— . «"P- * «"» <™> " - "* " ,S8 "'°" "~ " 
de Lewis pour obtenir un compose de formule (Vll/b) . 



so O 

II 



.ans.aquelle^esttelquedefiniprecedemment^ 
cuivrique pour obtenir le compose de formule (VI ll/b) : 
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II 

C-CHL— Br 



(Vl!l/b) 



10 



15 



20 



25 



dans laquelle R, est tel que defini precedemment 
compose de formuie (Vlll/b) qui est cyclise pour obtenir 



un compose de formuie (IX/b) : 



30 



35 



40 



45 



<IX/b) 



\ 




^C = N 



II I 

qui est ensuite hydrogene et eventuellement alkyle sur I'azote 



(X/b) 



pour obtenir un compose de formuie (ll/b) ■ 
NH 



(ll/b) 



Z^eZ^tZ^ Pr6C6demmen « 61 ' eS * (■»> Pouvan, etre salifies par un acide 

cornp^s z^z^z^^zt peot r ser pour former - - —■»" «*, , es 

et citrique. 4 ' ,umar,c ' ue ' °xalique, methanesulfonique, ethanesulfonique, camphorique, 

'0-^1^ «* compose de formu.e (,) dans laqueHe A 

par reduction menagee du derive ^S^J^ST""' * '' h0mme dU m6,ier 

L'.nvennon s'etend egalement au precede de preparation tfun compose de formuie (I/,) 



•CO 



CH 2 -CH.-NH-C-R 



'41 



(l/f) 



dans laquelle A, R 1 et R 41 sont tels que definis dans la formuie (I) 

par react,on, en presence de Nicke. de Raney et d'hydrogene d'un derive de formuie (XI) : 



CH. 



55 



-CO 

dans laquelle R, est tel que defini precedemment 



^C=N 



(XI) 



avec un compose de formuie (Ill/a) ou (lll/b) : 
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25 



Hal-C-R 41 <«"■> 

II 
o 



o o 



dans lesquelles R 41 est tel que defini precedemment et Hal represente un halogene. 

Par exemple, , /1/fl . . 

[•invention s'etend egalement au precede de preparation d'un compose de formule (l/l) 

^\ ^CH r CH 2 -NH-C-R 41 



(W) 



CO" 

dans laquelle A, R, et R 41 sont tels que definis dans la formule (I), 

par reaction, en presence de Nickel de Raney et d'hydrogene, d'un denve de formule (XI ) 

<xr> 




dans 



laquelle R, est tel que defini precedemment avec un compose de formule (Ill/a) ou (lll/b) 



30 Hal-C-R 41 ( ,ll/a > 

O 

R -g-°-r R - < " w,) 



40 



45 



50 
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ho„ c . a cn.i»iiP<* R est tel aue defini precedemment et Hal represente un halogene. 

anticancereux. „ r<il6rpnrP dans les traitements des depressions saisonnieres, des troubles du 

^Pa! »Xr.« »»«., scon, UN*. d,n, ,. «emsn, M d e p„ S ,«™ .*onn»~ « des .roub.e. du 



sommeil. 
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2 prises, P ,us particu.ierement en.re 1 » ZZZTe^X iTeT^To " * 1 9 24 h6UreS " 1 ° U 
Les exemples suivants illustrent ('invention, mais ne la limitent en aucune faoon. ■ 

PREPARATION 1: (5-ETHYL-BENZOFURAN-3-YL)ACETONITRILE 
STADE A: Acetate de 4-ethyl phenyle 



^ C H 2 4 ^ 
H,C a "Y^^l ? 



"3 V 

b 



C— CH 3 
O 



25 Reactifs : 



4-ethylphenol ; 20 g 

Anhydride acetique ; 100 ml 



30 Mode operatoire : 

^Z^^sSlT ^ 250 m '' aC ^* -c ,e 4-ethy.pneno.. Laisser ,e melange sous 

Caracteristiques : 

40 PM : 164,20 g.MoM 

Aspect : huile jaunatre 

Rendement : 84 % 



Analyse spectroscopique dans I'infrarouge : 

2840 a 3000 cm-1 : v CH 
1760cm-i :uC=0 

Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, CDCI 3 ) 

§= 1,15 ppm (triplet, 3H) . Hb 

5 = 2,25 ppm (quadruplet, 2H) ; Ha 

5 = 2,65 ppm (singulet, 3H) ; He 

5 = 6,8 a 7,5 ppm (massif, 4H) : H aromatiques 



10 
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w 



STADE B : 5-ethyl-2-hydroxyacetophenone 



H 3 C 




OH 



Reactifs ; 



15 



acetate de 4-ethyl phenyle : 19,36 g 
trichlorure d'a I u minium : 38,8 g 



20 



25 



Mode operatoire : 

Dans un ballon de 100 ml, mettre sous agitation Tester et introduire par petites fractions AICl 3 ; 
Placer le ballon dans un bain d'huile, prealablement chauffe a 100°C et laisser sous agitation pendant 1 H30. 

Verser le milieu reactionnel chaud sur 1 kg de glace pilee. Extraire trois lois a Tether puis laver les phases orga- 
niques a Teau jusqu'a pH neutre. Secher la phase etheree sur CaCI 2 et evaporer le solvant : on obtient une huile jaune. 



Caracteristiques 



PM 

Aspect 
Rendement 



164,20 g.Mol- 1 
huile jaune 
89% 



30 Analyse spectroscopique dans I'infrarouge : 



2840-3000 cm" 1 
1635 cm* 1 



:dCH 
:t)C=0 



35 Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, CDCI 3 ) : 



40 



6 = 


1,20 ppm (triplet, 3H) 


H b 




6 = 


2,60 ppm (quadruplet, 2H) 


H a 




5 = 


2,60 ppm (singulet, 3H) 


H c 




5 = 


6,90 ppm (doublet, 1 H) 


H 3 Jo = 


8,40 Hz 


6 = 


7,30 ppm (doublet, 1 H) 


H 6 Jm = 


= 2,1 Hz 


6 = 


7,65 ppm (doublet dedoublet 1H) 


H 4 Jo = 


8,40Hz ; Jm 


6 = 


12,10 ppm (singulet, 1H) 


OH 





; Jm = 2,1 Hz 



45 STADE C : 5-ethyl-2 hydroxy bromoacetophenone : 



50 




55 



Reactifs : 



5-ethyl-2-hydroxy acetoph^none : 18 g 
Bromure cuivrique (Cu Br 2 ) : 52,85 g 



11 
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- Acetate d'ethyle - CHC! 3 (1 -1 ) 
Mode operatoire : 

Dans un erlen a col rode de 250 ml, melanger le bromure cuivrique et la 5-ethyl 2-hydroxyacetophenone dans le 
melange acetate d'ethyte-CHCI 3 (90-90). Porter le milieu a reflux pendant 15 heures. Filtrer le precipite mineral, le 
rincer a Pacetate d'ethyle. Porter a sec le filtrat. Le residu est repris dans I'acetate d'ethyle et rince plusieurs tois a 
I'eau. Secher la phase organique sur MgS0 4 et evaporer le solvant. Le residu obtenu est alors purifie par chromato- 
graphic sur colonne de silice eluee par un melange, CHCI 2 -cyclohexane-toluene (4-4-2). 



Caracteristiques 



PM 

Aspect 
*5 Rendement 



243,11 g.MoM 
huile jaune 
56 % 



Analyse spectroscopique dans I'infrarouge : 



20 



2840-3000 cm' 1 
1 630 cm" 1 



:uCH 
:\>C=0 



Analyse spectroscopique de RMNdu proton (80 MHz, CDCJ 3 ) : 



25 



30 



5 = 1 ,25 ppm (triplet, 3H) 

5 = 2,60 ppm (quadruplet, 2H) 

6 = 4,45 ppm (singulet, 2H) 
6 = 6,9 ppm (doublet, 1H) 

5 = 7,4 ppm (doublet, 1H) 

5 = 7,5 ppm (doublet, dedoublet 1 H) 

5 = 1 1 ,6 ppm (singulet, 1 H) 



H b 
H a 
H c 
H 3 

H 6 
H 4 

OH (^changeable dans D 2 0) 



Microanalyse : 



35 




%C 


% H 


% Br 




% theorique 


49,41 


4,56 


32,87 




% trouve 


49,08 


4,34 


33,19 



40 STADE D: 5-ethyl benzof uranone : 



45 



50 



H 3 C 



Reactifs 



5-ethyl-2-hydroxy-bromoacetophenone : 5 g 
- K 2 C0 3 :3,13g 
Acetone : 50 ml 

55 Mode operatoire : 

Dans un ballon de 100 ml, melanger la 5-ethyl-2-hydroxy-bromoacetophenone dans Pacetone. Additionner le 
K 2 C0 3 et laisser 4 heures sous agitation a temperature ambiante. 
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Essorer le mineral, le rincer a I'acetone et porter a sec le filtrat. Le residu est alors purifie par chromatographie 
sur colonne de silice, 6lu6 par un melange, cyclohexane-acetate d'ethyle. (9-1) 

Caracteristiques : 

5 

PM : 162,19 g.MoN 

Aspect : huile orangee 
Rendement : 60 % 

10 Analyse spectroscopique dans I'infrarouge : 

2840-3000 cm" 1 : \) CH 
1700 cm* 1 :t)C=0 

is Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDCI 3 ) : 



8 


= 1,24 ppm (triplet, 3H) 


:H b 


5 


= 2,66 ppm (quadruplet, 2H) 


:H a 


5 


= 4,62 ppm (singulet, 2H) 


:H 2 


5 


= 7,06 ppm (doublet, 1H) 


:H 7 


6 


= 7,46 ppm (massif, 2H) 


: H 6 + H 4 



STADE E: (5-ethyl-benzofuran-3-yl)acetonitrile : 



30 




Reactifs : 

5-ethyl benzofuranone : 2 g 
35 - Cyanomethyl phosphonate de diethyle : 3,28 g 
Hydrure de sodium (60 %) (Na H) : 0,74 g 
Tetrahydrofurane (THF) : 25 ml 

Mode operatoire : 

40 

Dans un ballon bicol de 100 ml, mettre sous agitation et sous N 2 , 15 ml de THF anhydre. Additionner par traction 
NaH, puis par une ampoule a brome, additionner goutte a goutte le cyanomethyl-phosphonate de diethyl. Laisser 1 
heure sous agitation a temperature ambiante et sous azote. Additionner alors par I'ampoule la 5-ethylbenzoturanone, 
prealablement diluee dans 10 ml de THF. Laisser 1 heure sous agitation. Verser le milieu dans 250 ml d'eau et extraire 
45 trois fois a Tether. Laver les phases etherees a Teau jusqu'a decoloration des eaux de lavage. Secher la phase etheree 
sur CaCI 2 et evaporer le solvant. 

Le residu huileux obtenu est alors purifie par chromatographie sur colonne de silice, elue par le melange : cyclo- 
hexane-Acetate d'ethyle (9-1). 

50 Caracteristiques : 

PM : 185,23 g.MoN 

Aspect : huile jaune 
Rendement : 49 % 

55 

Analyse spectroscopique dans I'infrarouge : 

2840-3000 cm- 1 : x> CH 



13 
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2240 cm' 1 : v C = N 

Analyse spectroscopique de RMN du proton(80 MHz, CDCI 3 ) : 



5 * 5= 1,26 ppm (triplet, 3H) 

8 = 2,77 ppm (quadruplet, 2H) 
5 = 3,72 ppm (singulet, 2H) 
5 = 7 a 7,75 ppm (massif, 3H) 

10 Microanalyse : 



H b 
H a 
H 2 

H aromatiques 







%C 


% H 


% N 


75 


theorique 


77,81 


5,99 


7,56 




trouve 


77,53 


6,18 


7,15 



20 



25 



30 



35 



40 



•45 



PREPARATIONS 2 A 6 : 

^ En procedant comme dans la preparation 1 mais en utilisant au stade A le phenol convenablement substitue, on 
obtient les preparation suivantes : 

PREPARATION 2: (5-PROPYL-BENZOFURAN-3-YL)ACETONITRILE 
PREPARATION 3: (5-BUTYL-BENZOFURAN-3-YL)ACETONITRILE 
PREPARATION 4: (5-HEXYL-BENZOFURAN-3-YL)ACETONITRILE 
PREPARATION 5: (5-CYCLOPROPYL-BENZOFURAN-3-YL)ACETONITRILE 
PREPARATION 6: (5-CYCLOPROPYLMETHYL-BENZOFURAN-3-YL)ACETONITRILE 
PREPARATIONS 7 A 9: 

En soumettant les amines derivees des preparations 1 a 3 a une reduction menagee, on obtient les preparations 
suivantes. 

PREPARATION 7: N-[2-(5-ETHYL-2,3-DIHYDROBENZOFURAN-3-YL)ETHYL] AMINE 
PREPARATION 8: N-[2-(5-PROPYL-2,3-DIHYDRO-BENZOFURAN-3-YL)ETHYL]AMINE 
PREPARATION 9: N-[2-(5-BUTYL-2,3-DIHYDROBENZOFURAN-3-YL)ETHYL] AMINE 
PREPARATION 10: (6-ETHYL-BENZOFURAN-3-YL)ACETONITRILE 
EXEMPLE 1: N-[2-(5-ETHYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]ACETAMIDE 



50 



55 



a ^- CH 2 
H 3 C 



3^ CH ^cHr NH -S - r 3 

o 



Reactifs : 

(5-ethyl-benzofuran-3-yl)acetonitrile (preparation 1) : 4,45 g 
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Anhydride acetique : 90 ml 
Nickel Raney (50 %) : 1 ,5 g 
H 2 : 60 bar 

5 Mode operatoire : 

Dans une autoclave de 1 25 ml introduire le compose de la preparation 1 prealablement solubilise dans I'anhydride 
acetique, le nickel de Raney. Mettre une pression d'hydrogene de 60 bar et laisser sous agitation a 50°C pendant 5 
heures. Filtrer le nickel, le rincer a I'ethanol a 95° et porter a sec le filtrat. Reprendre le residu dans 150 ml d'eau et 
10 alcaliniser par une solution NaOH 10 % jusqu'a pH 8. Laisser une heure sous agitation, puis extraire trois fois par 
I'acetate d'ethyle. Laver les phases organiques a I'eau jusqu'a pH neutre. Secher la phase organique sur MgS0 4 et 
evaporer le solvant. Le residu obtenu est alors purifie par chromatographie sur colonne de silice, elue par le melange : 
acetone-toluene-cyclohexane (5-3-2). Le residu obtenu est alors recristallise dans le cyclohexane puis dans un me- 
lange ether-ether de petrol. 

75 

Caracteristiques : 

\pM : 231,28 g.MoN 

Aspect : solide blanc 
20 PF : 60-61 °C 

Rendement : 50 % 

Analyse spectroscopique dans I'infrarouge : 

25 3290 cm' 1 : v NH 

2840-3000 cm" 1 :vCH 
1630 cm" 1 : v C=0 

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHtz, CDCI 3 ) : 

30 



6 = 


1,28 ppm (triplet, 3H) 


H a 


8 = 


1,96 ppm (singulet, 3H) 


H e 


5 = 


2,75 ppm (quadruplet, 2H) 


H b 


5 = 


2,90 ppm (triplet, 2H) 


He 


5 = 


3,60 ppm (quadruplet, 2H) 


H d 


8 = 


5,55 ppm (signal, 1H) 


NH 


5 = 


7,16 ppm (doublet dedoublet, 1H) 


H 6 


8 = 


7,44 ppm (massif, 2H) 


H 7 +H 4 


8 = 


7,5 ppm (singulet, 2H) 


H 2 



40 

Microanalyse : 





%C 


% H 


% N 


theorique 
trouve 


72,70 
72,45 


7,41 
7,50 


6,06 
6,13 



EXEMPLES 2 A 1 2 : 

50 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en utilisant le chlorure d'acyle ou I'anhydride d'acide approprie, on 
obtient le compose des exemples suivants : 



55 
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EXEMPLE 2: N-[2-(5-ETHYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]2-CHLOROACETAMIDE 
EXEMPLE 3: N-[2«(5-ETHYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]PROPIONAMIDE 
s EXEMPLE 4: N-[2-(5-ETHYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]BUTYRAMIDE 
EXEMPLE 5: N-[2-(5-ETHYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYLJPENTANAMIDE 
EXEMPLE 6: N-[2-(5-ETHYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]HEXANAMIDE 

10 

EXEMPLE 7: N-[2-(5-ETHYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]HEPTANAMIDE 
EXEMPLE 8: N-[2-(5-ETHYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]CYCLOPROPAN EC ARBOX AMIDE 
is EXEMPLE 9: N-[2-(5-ETHYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]CYCLOBUTANECARBOXAMIDE 
EXEMPLE 10: N-[2-(5-ETHYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]CYCLOPENTANECARBOXAMIDE 
EXEMPLE 11: N-[2-(5-ETHYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]CYCLOHEXANECARBOXAMIDE 

20 

EXEMPLE 12: N-[2-(5-ETHYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]TRIFLUOROACETAMIDE 
EXEMPLES 13 A 42 : 

25 En procedant comme dans I'exemple 1 , mais en partant des preparations 2 a 6 et en utilisant les chlorures d'acyles 

et les anhydrides d'acides appropries, on obtient les composes des exemples suivants . 
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C VCR/IDI C 

EXEMPLfc 


1 o. 


N- 


r o /c o o r\ 1 DCKi?^n idam o v/i vctuvi ia^ctamihc 
2-(o-PnOPYLDcNZOFUnAN-3-YL)ci n YLJAUfc 1 AMI Ut 




EXEMPLE 


14: 


Al 


[2-(5-PROPYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYLJPROPI ON AMIDE 


c 

o 


cXcMPLb 


1 5. 


M 
IN- 


ro /C DDr\DVI D C M"7^m ID AM «5 \/l \CTUVI 1DI ITVDAft/linC 

[2-(o-PnOPYLbtNZOrUnAN-3"YL)tl HYLJdU 1 YHAIVllUb 




EXEMPLE 


16: 


N- 


ro /c r~i r~> r~> \/ 1 n r m - ? r— i id a ki o \# i \ctuvi mrMTAM Amine 

i2-(5-PROPYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYLJ PENTANAMIDE 


10 


EXEMPLE 


17: 


N- 


ro / c d d p^dv/ 1 d er a nnci id a ai o v/ i \ r t uvi i /•* v/ p^ i /"n dd s\ n a me a a d d v a hi nc 

2-(5-PROPYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYLJCYCLOPROPANECARBOX AMIDE 


EXEMPLE 


18: 


N- 


ro / f nnrvnui n r M"7 /—\ r - 1 in am o v/i \ctuvi \/^i adi itamt^ addav Akimr 

2-(5-PROPYLBENZOFURAN-3-YL)ETnYLJCYCLOBUTANECARBOXAMIDE 




EXEMPLE 


19: 


N- 


2-(5-BUTYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]ACETAMIDE 
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EXEMPLE 


20: 


N- 


ro / r- nil tv i n r— k i —7 s-\ r— i in ah o v/i \rTUVi i noA ni /~\ k. ■ a iiinr 

[2-(5-BUTYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]PROPION AMIDE 




\ EXEMPLE 


21 : 


N- 


ro / f~ n | ITUI f— > p— p. i -y /—v »— i | r~> A K 1 O V/I \ TTUV 1 1 D 1 ITV D A MIAC 

[2-(5-BUTYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]BUTYR AMIDE 


20 


EXEMPLE 


22: 


N- 


ro / p n i i -r\t i n p~ & p^ p« i i p^ a i o \ / ■ v p- t i j v/ i *i np» & it a ti a hi pn p* 

2-(5-BUTYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]PENTANAMIDE 


EXEMPLE 


23: 


N- 


2-(5-BUTYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]CYCLOPROPANECARBOXAMIDE 




»— v/ p— a a p^ t p^ 

EXEMPLE 


24: 


N- 


l2-(5-BUTYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]CYCLOBUTANECARBOXAMIDE 


25 


EXEMPLE 


25: 


N- 


2-(5-HEXYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYLJACETAMIDE 




EXEMPLE 


26: 


N- 


2-(5-HEXYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]PROPI ON AMIDE 


30 


EXEMPLE 


27: 


N- 


ro i r tip* v/ \/ i n p* k. i^^n pi i p^ a • o x# i v p» t i_i v/ ■ i n i i \/ p> a n ■ m p» 

2-(5-HEXYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]BUTYR AMIDE 


EXEMPLE 


28: 


N- 


4 p* ■ a p» \y\/ i p^ p^ Pa p^ a i P"^ a ft i ts %#■ v i "a r*^ ft a A ft i a ft ■! p^ 

2-(5-HEXYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]PENTANAMIDE 




EXEMPLE 


29: 


N- 


[2-(5-HEXYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]CYCLOPROPANECARBOX AMIDE 


35 


EXEMPLE 


30: 


N- 


2-(5-HEXYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]CYCLOBUTANECARBOXAMIDE 




EXEMPLE 


31: 


N- 


2-(5-CYCLOPROPYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]ACETAMIDE 


40 


EXEMPLE 


32: 


N- 


ro / it \# ■ ^\nn^\nv/i n p /"\ ^ i i a h i o v/i \ctuvi i nDAniAAi a kimc 

2-(5-CYCLOPROPYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL] PROPION AMIDE 


EXEMPLE 


33: 


N- 


tr\ i p" n %/ ^ ■ ^\ r~» p> n \/ 1 n rn ~v pi i p^ a kl o v/ ■ t i I \f ■ i b ■ i v/ a mi pv P" 

2-(5-CYCLOPROPYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]BUTYR AMIDE 




EXEMPLE 


34: 


N- 


p- -pa. / p* ■ r*k a^"n n\ / ■ i r— a a *f ■ a i r"t a ft t %# ■ \ p - ft a x # ■ i r" ft a a ft i a ■ ■ ■ t» 

2-(5-CYCLOPROPYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL] PENTANAMIDE 


45 


EXEMPLE 


35: 


N- 


tA / P»- % m ■ a*pa. t— x «fp>4 r-i % # ■ w~\ r— a i *v v™v r— ft 1 P^ A ft ft M A. / ■ V ^p ft ft ft# ft "1 a«x a / ■ |p\ A ft B P A pi p^ ,p*4 v/ A ft ft ft p% p» 

i2-(5-CYCLOPROPYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]CYCLOPROPANECARBOXAMIDE 




EXEMPLE 


36: 


N- 


r #ft / p» ^-s. % m ^-v ■ -pav ^ p^ p^ ■* * a p*i p^ ft • r a i p^ a ft I p* x / ■ \ p— -r* ft i ft i \ # ■ p— > ■ ■ a ft I p* p% a v/ a ft a a P"% p 

i2-(5-CYCLOPROPYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]CYCLOBUTANECARBOXAMIDE 


SO 


EXEMPLE 


37: 


N- 


[2-(5-CYCLOPROPYLMETHYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL] ACETAMIDE 


EXEMPLE 


38: 


N- 


[2-(5-CYCLOPROPYLMETHYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL] PROPIONAMIDE 




EXEMPLE 


39: 


N- 


t2-(5-CYCLOPROPYLMETHYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL] BUTYRAMIDE 


55 


EXEMPLE 


40: 


N- 


[2-(5-CYCLOPROPYLMETHYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL] PENTANAMIDE 




EXEMPLE 


41: 


N- 


[2-(5-CYCLOPROPYLMETHYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL] CYCLOPROPANECARBOX AMIDE 
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EXEMPLE 42: N-[2-(5-CYCLOPROPYLMETHYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL] CYCLOBUTANECARBOX AMIDE 
EXEMPLES 43 A 47: 

5 En utilisant I'amine obtenue par hydrogenation de la preparation 1 et le derive isocyanate ou isothiocyanate ap- 

proprie, on obtient les composes des exemples suiyants. 

EXEMPLE 43: N-[2-(5-ETHYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]N'-METHYLUREE 
io EXEMPLE 44: N«[2-(5-ETHYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]N'-ETHYLUREE 
EXEMPLE 45: N-[2-5-ETHYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]N'-PROPYLUREE 
EXEMPLE 46: N-[2-(5-ETHYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]N'-CYCLOPROPYLUREE 

75 

EXEMPLE 47: N-[2-(5-ETHYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]N'-CYCLOBUTYLUREE 
EXEMPLES 48 A 52: 

20 En utilisant I'amine obtenue par hydrogenation de la preparation 2 et le derive isocyanate ou isothiocyanate ap- 

proprie, on obtient les composes des exemples suivants. 

EXEMPLE 48: N-[2-(5-PROPYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]N'-METHYLUREE 
25 EXEMPLE 49: N-[2-(5-PROPYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]N'-ETHYLUREE 
EXEMPLE 50: N-[2-(5-PROPYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]N'-PROPYLUREE 
EXEMPLE 51 : N-[2-(5-PROPYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]N'-CYCLOPROPYLUREE 

30 

EXEMPLE 52: N-[2(-5-PROPYLBENZOFURAN-3-YL)ETHYL]N'-CYCLOBUTYLUREE 
EXEMPLES 53 A 55: 

35 En procedant comme dans I'exemple 1 , mais en partant des preparations 7 a 9 : on obtient les composes des 

exemples suivants. 

EXEMPLE 53: N-[2-(5-ETHYL-2,3-DIHYDROBENZOFURAN-3-YL)ETHYL] ACETAMIDE 
40 EXEMPLE 54: N-[2-(5-PROPYL-2,3-DIHYDROBENZOFURAN-3-YL)ETHYL] ACETAMIDE 
EXEMPLE 55: N-[2-(5-BUTYL-2,3-DIHYDROBENZOFURAN-3-YL)ETHYL] ACETAMIDE 
EXEMPLE 56: N-[2-(6-ETHYL-BENZOFURAN-3-YL)ETHYL] ACETAMIDE 

45 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

EXEMPLE A: ETUDE DE LA TOXICITE AIGUE 

50 La toxicite aigue a ete appreciee apres administration orale a des lots de 8 souris (26 + 2 grammes). Les animaux 

ont ete observes a intervalles reguliers au cours de !a premiere journee et quotidiennemeht pendant les deux semaines 
suivant le traitement. La DL 50, entramant la mort de 50 % des animaux, a ete evaluee. 

La DL 50 des produits testes est superieure a 1000 mg.kg- 1 pour les composes etudies ce qui indique la faible 
toxicite des composes de I'invention. 
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EXEMPLE B: ETUDE DE LIAISON AUX RECEPTEURS DE LA MELATONINE 

B1) ETUDE SUR DES CELLULES DE LA PARS TUBERALIS DE MOUTON 

5 Les etudes de liaison aux recepteurs de la melatonine des composes de I'invention ont ete realisees selon les 

techniques classiques sur les cellules de la pars tuberalis de mouton. La pars tuberalis de Tadenohypophyse est en 
eflet caracterisee, chez les mammiferes, par une haute densite en recepteurs de la melatonine (Journal of Neuroen- 
docrinology vol. (1), pp 1-4 (1989)). 

10 PROTOCOLE 

1) Les membranes de pars Tuberalis de mouton sont preparees et utilisees comme tissu cible dans des experien- 
ces de saturation pour determiner les capacites et affinites de liaison pour la 2-[ 125 l]-iodomelatonine. 

is 2) Les membranes de Pars tuberalis de mouton sont utilisees comme tissu cible, avec les differents composes a 

tester, dans des experiences de liaison competitive par rapport a la 2-[ 125 l]-melatonine. 

Chaque experience est realisee en triple et une gamme de concentrations differentes est testee pour chaque 
compose. 

20 Les resultats permettent de determiner, apres traitement statistique, les affinites de liaison du compose teste. 

RESULTATS 

II apparatt que les composes de I'invention possedent une puissante affinite pour les recepteurs de la melatonine 
25 superieure a la melatonine elle-meme. 

B2) ETUDE SUR DES MEMBRANES DE CELLULES DU CERVEAU DE POULET (GALLUS DOMESTICUS) 

Les animaux utilises sont des poulets (Gallus domesticus) ages de 12 jours, lis sont sacrifies entre 13et 17 heures 
30 ie jour de leur arrivee. Les cerveaux sont rapidement preleves et congeles a - 200°C puis conserves a - 80°C. Les 
membranes sont preparees selon la methodedecrite par Yuan et Pang (Journal of Endocrinology 128 , pages 475-482, 
1 991 ). La 2-[ 125 l] melatonine est incubee en presence des membranes dans une solution tamponnee a pH 7.4 pendant 
60 min a 25°C. A Tissue de cette periode, la suspension membranaire est filtree (Whatman GF/C). La radioactivite 
retenue sur le filtre est determinee a I'aide d'un compteur a scintillation liquide Beckman® LS 6000. 
35 Les produits utilises sont : 

2-[ 125 l] melatonine 
melatonine 
produits co u rants 
40 - molecules originales 

En screening primaire, les molecules sont testees a 2 concentrations (10 -7 et 10* 5 M). Chaque resultat est la 
moyenne de n=3 mesures independantes. Les molecules actives retenues d'apres les resultats du screening primaire 
ont fait I'objet d'une determination quantitative de leur efficacit6 (IC 50 ). Elles sont utilisees a 10 concentrations diffe- 
rs rentes. 

Ainsi les valeurs d'IC 50 trouvees pour les composes preferes de I'invention, qui correspondent aux valeurs de 
I'affinite montrent que la liaison des composes testes est tres puissante. 

EXEMPLE C : TEST DES QUATRE PLAQUES 

50 

Les produits de I'invention sont administres par voie oesophagienne a des lots de dix souris. Un lot recoit du sirop 
de gomme. 30 minutes apres ('administration des produits a etudier, les animaux sont places dans des habitacles dont 
le plancher comprend quatre plaques metalliques. Chaque fois que I'animal passe d'une plaque a I'autre, il recoit une 
legere decharge electrique (0 : 35 mA). Le nombre de passages est enregistre pendant une minute. Apres administra- 
55 tion, les composes de I'invention augmentent de facon significative le nombre de passages ce qui montre Pactivite 
anxiolytique des derives de I'invention. 
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EXEMPLE D: COMPOSES DE L'INVENTION SUR LES RYTHMES CIRCADIENS D'ACTIVITE LOCOMOTRICE DU 
RAT 



L'implication de la melatonine dans Pentrainement, par I'altemance jour/nult, de ta plupart des rythmes circadiens 
physiologiques, biochimiques et comporternentaux a permis d'etablir un modele pharmacologique pour la recherche 
de ligands melatoninergiques. 

Les effets des molecules sont testes sur de nombreux parametres et en particulier sur les rythmes circadiens 
d'activite locomotrice qui represented un marqueur fiable de Pactivite de I'horloge circadienne endogene. 

Dans cette etude, on evalue les effets de telles molecules sur un modele experimental particulier, a savoir le rat 
place en isolement temporel (obscurite permanente). 

PROTOCOLE EXPERIMENTAL 



Des rats males Long Evans ages de un mois sont soumis des leur arrivee au laboratoire a un cycle lumineux de 
12h de lumiere par 24h (LD 12 : 12). 

Apres 2 a 3 semaines d'adaptation, ils sont places dans des cages equipees d'une roue reliee a un systeme 
d'enregistrement afin de detecter les phases d'activite locomotrice et de suivre ainsi les rythmes nycthemeraux (LD) 
ou circadiens (DD). 

\ Des que les rythmes enregistres temoignent d'un entrainement stable par le cycle lumineux LD 12 : 12, les rats 
\sont mis en obscurite permanente (DD). 

Deux a trois semaines plus tard, lorsque le libre-cours (rythme refletant celui de I'horloge endogene) est clairement 

etabli, les rats recoivent une administration quotidienne de la molecule a tester 

Les observations sont realisees grace a la visualisation des rythmes d'activite : 

entrainement des rythmes d'activite par le rythme lumineux, 
. - disparition de I'entrainement des rythmes en obscurite permanente, 

entrainement par I'administration quotidienne de la molecule ; effet transitoire ou durable. 

Un logiciel permet : 

de mesurer la duree et Pintensite de Pactivite, la periode du rythme chez les animaux en libre cours et pendant le 
traitement, 

de mettre eventuellement en evidence par analyse spectrale I'existence de composants circadiens et non circa- 
diens (ultradiens par exemple). 

RESULTATS : 



II apparaTt clairement que les composes de Pinvention permettent d'agir de facon puissante sur le rythme circadien 
via le systeme melatoninergique. 

. 40 

EXEMPLE E: ACTIVITE ANTIARYTHMIQUE 



PROTOCOLE 



45 (Ref : LAWSON J.W. et al. J. Pharmacol. Expert. Therap. 160 : 22-31, 1968) 

La substance testee est administree en intraperitoneal a un groupe de 3 souris 30 min avant Texposition a une 
anesthesie par le chloroforme. Les animaux sont ensuite observes pendant 1 5 min. L'absence d'enregistrement d'aryth- 
mies et de frequences cardiaques superieures a 200 battements / min (temoin : 400-480 battements / min) chez deux 
so animaux au moins indique une protection significative. 



55 
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EXEMPLE F: ACTIVITE ANTI-AG REG ANTE PLAQUETTAIRE 
PROTOCOLE 

5 -(Ref.^Bertele V^et-aUScience.-220-;-5-1 7-51 9,-1 983 

Ibid, Eur. J. Pharmacol, 85 : 331-333, 1982) 

Les composes de I'invention (100 jag/ml) sont testes pour leur capacite d'inhiber I'agregation plaquettaire irrever- 
10 sible induite par I'arachidonate de sodium (50 ug/ml) dans du plasma de lapin enrichi en plaquettes. 

Une inhibition de plus de 50 % de I'agregation maximum indique une activite significative pour les composes de 
I'invention. 

Ce test in vitro montre que les composes de I'invention sont de bons candidats pour le traitement des maladies 
cardiovasculaires, notamment les thromboses 

15 

EXEMPLE G : PROLONGATION DU TEMPS DE SAIGNEMENT 
\ PROTOCOLE 

20 (Ref.: Djana E. et al. Thrombosis Research. t5 : 191-197, 1979) Butler K.D. et al. Thromb. Haemostasis. 47 : 46-49, 
1982) 

Les composes a tester sont administres par voie orale (100 mg/kg) a un groupe de'5 souris 1h avant le section- 
nement standardise du bout de chaque queue (0,5 mm). 
25 Les souris sont immediatement suspendues verticalement, les queues etant immergees de 2 cm dans un tube a 

essai contenant une solution saline isotonique a 37°C. 

Le temps requis pour que le saignement cesse pendant une periode de 15 secondes est alors determine. 
Une prolongation de plus de 50 % du temps de saignement relative a un groupe d'animaux controle est considered 
comme significative pour les composes de I'invention. 
30 Ce test in vivo confirme I'interet des composes de I'invention pour le traitement des pathologies cardiovasculaires 

puisque les composes de I'invention prolongent le temps de saignement. 

EXEMPLE H: TEST D'HYPOXIE HYPOBARE 

35 PROTOCOLE 

(Ref.: Gotti B., et Depoortere H, Circ. Cerebrale, Congres de Circulation Cerebrale, Toulouse, 105-107, 1979) 

Les composes a tester sont administres par voie intrapedtoneale (100 mg/kg) a un groupe de 3 souris 30 minutes 
40 avant d'etre places dans une chambre a la pression hypobare de 20 cm Hg. 

La prolongation du temps de survie par rapport a un groupe d'animaux traites avec le vehicule de plus de 100 % 
en absence d'effet depresseur du systeme nerveux central indique une activite cerebroprotective des composes de 
I'invention. 

45 EXEMPLE I : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE : COMPRIMES 



1000 comprimes doses a 5 mg de N-[2-(5-ethyl-benzofuran-3-yl)ethyl]acetamide 





N-[2-(5-ethyl-benzofuran-3-yl)ethyl]acetamide 


5g 


so 


Amidon de ble 


20 g 




Amidon de ma is 


20 g 




Lactose 


30 g 




Stearate de magnesium 


2g 


55 


Silice 


1 9 




Hydroxypropylcellulose 


2g 
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Revendications 

1. Composes de formule (I): 

5 



10 



20 



25 



50 




(I) 



dans laquelle : 

represente un radical choisi parmi alkyle, alkyle substitue, cycloalkyle, cycloalkyle substitue, cycloalkylalk- 
15 yle, et cycloalkylalkyle substitue, 

A forme avec le noyau benzenique auquel il est lie un groupement cyclique choisi parmi, benzofurane et 
2,3-dihydrobenzofurane ! 
- R 2 represente un .hydrogene ou un alkyle, 
R 3 represente : 



un groupement R 31 : 

— S~ R 4 ( R 31) 
X 

avec X representant un soufre ou un oxygene et R 4 representant un hydrogene ou un radical R 41 choisi 
parmi alkyle, alkyle substitue, alcenyle, alcynyle, cycloalkyle, cycloalkyle substitue, cycloalkylalkyle et 
cycloalkylalkyle substitue, 



30 • ou un groupement de formule (R 32 ) : 

— C-NH-R 5 (R 32 ) 
X* 

35 avec X' representant un soufre ou un oxygene et R 5 representant un hydrogene ou un radical choisi parmi 

alkyle, alkyle substitue, cycloalkyle, cycloalkyle substitue, cycloalkylalkyle et cycloalkylalkyle substitue, 

etant entendu que lors de la description de la formule (I), et sauf mention contraire : 

40 - les termes "alkyle" et "alkoxy" designent des groupements lineaires ou ramifies contenant de 1 a 6 atomes 

de carbone, 

les termes "alcenyle" et "alcynyle" designent des groupements lineaires ou ramifies contenant de 2 a 6 atomes, 
le terme "cycloalkyle" designe un groupement de 3 a 8 atomes de carbone, 

le terme "substitue" associe au radical alkyle signifie que ce radical est substitue par un ou plusieurs substi- 
45 tuants choisis parmi halogene, alkyle, hydroxy et alkoxy, 

le terme "substitue" associe au radical "cycloalkyle" et "cycloalkylalkyle" signifie que ce radical est substitue 
par un ou plusieurs radicaux ou groupements choisis parmi halogene, alkyle et oxo, 



et leurs enantiomeres et diastereoisomeres. 
2. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle, pris separement ou ensemble, 



R 1 represente un alkyle, 
R 1 represente un (C 2 -C 6 )alkyle, 
55 - R-, represente un ethyle, 

R-, represente un propyle, 
R 1 represente un butyle, 

A forme avec le noyau benzenique auquel il est lie un benzofurane, 
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A forme avec le noyau benzenique auquel il est lie un 2,3-dihydrobenzofurane, 
R 2 represente un hydrogene, 
R 2 represente un alkyle, 

R 3 represente un groupement R 31 tel que defini dans la formule (I), 
s -R 3 -represente un groupement R 32 tel-que defini dans la formule (I),- 

R 4 represente un atome d'hydrogene, 

R 4 represente un alkyle, 

R 4 represente un cycloalkyle, 

R 4 represente un alcenyle, 
w - R 5 represente un hydrogene, 

R 5 represente un alkyle, 

R 5 represente un cycloalkyle, 

X represente un oxygene, 

X represente un soufre, 
is - X' represente un oxygene, 

ou X' represente un soufre. 

3. Composes de formule (I) selon la revendication 1 repondant aux formules respectives (1) et (2) : 

4. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R-, est en position b du noyau benzo. 

5. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-[2-(5-ethyl benzofuran-3-yl)ethyl]acetamide. 

3S 6. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que : 
on fait reagir un compose de formule (II) : 



25 



30 



40 s~^ CH r CH r NH 



so 




(») 



4S dans laquelle R 2 et A sont tels que def inis dans la revendication 1 , 

soit avec de I'acide formique ou avec un compose de formule (Ilia) ou (II lb): 



Hal-C-R 41 (Ma) 
II 41 



R 4 — C-0-C-R 41 (IHb) 

55 O O 

dans laquelle R 41 est tel que defini dans la revendication 1 et Hal represente un halogene, afin d'obtenir les 
composes de formule (l/a): 
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w 




2 2 (| 4 

O 



(l/a) 



dans laquelle R v R 2> R 4 et A sont tels que definis precedemment, 

composes de formule (l/a) qui sont soumis au reactif de Lawesson pour obtenir les composes de formule 

(l/a'): 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 




I* 

CH 2 -CH 2 — N-C-R 4 

^ (l/a 1 ) 



dans laquelle R 2 , R 4 et A sont tels que definis precedemment, , 
soit un compose de formule (IV): 

X'=C=N-R 5 (IV) 
dans laquelle X' et R 5 sont tels que definis dans la revendication 1 afin d'obtenir les composes de formule (l/b): 




r 

CH-CH — N — C-NH— 
2 2 II 5 



(l/b) 



dans laquelle R v R 2 , R 5 , A et X' sont tels que definis precedemment, 

les composes de formule (l/a), (l/a') et (l/b) formant I'ensemble des composes de formule (I), composes de 
formule (I) qui sont, le cas echeant, separes en leurs differents enantiomeres ou diastereoisomeres. 

7. Procede de preparation d'un compose selon la revendication 1 de formule (l/f) : 



<0 



CH 2 -CH 2 -NH-C-R 41 
O 



dans laquelle A, R, et R 41 sont tels que definis dans la revendication 1, 

par reaction, en presence de Nickel de Raney et d'hydrogene d'un d6rive de formule (XI) : 



C=N 




(XI) 



dans laquelle R A est tel que defini precedemment avec un compose de formule (Ill/a) ou (lll/b): 
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Hal — C— R^ 



(Ill/a) 
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R — C-0-C-R 41 (IH/b) 

41 „ || 

o o 

dans lesquelles R 41 est tel que defini precedemment. 

8. Compositions pharmaceutiques contenant les produits de formule (I) selon la revendication 1 en combinaison 
avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 

.9. Compositions pharmaceutiques selon les revendications utiles pour le traitement des troubles du systeme mela- 
toninergique. 

10. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 9 dans les traitements des depressions saisonnieres, des 
is troubles du sommeil, des pathologies cardiovasculaires, des insomnies et fatigues dues aux decalages horaires, 

des troubles de I'appetit et de Tobesite. 
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